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Patentanspruche: 

1. Verwendung der Losung eines Mischpoly- 
merisats aus einem athylenisch ungesattigten, 
wasserunlosliche Homopolymerisate bildenden 
Monomeren (I) bzw. aus mehreren solchen 
Verbindungen und aus einer polymerisierbaren 
quartaren Ammoniumverbindung (II) in einera 
organischen Losungsmittel, gegebenenfalls in Was- 
ser, als Dragierlack zum Aufbringen eines Oberzugs 
mit von physiologischen pH-Werten unabhangiger 
Loslichkeit bzw. Durchlassigkeit auf feste Arznei- 
forraen. 

2. Verwendung von Mischpolymerisatlosungen 
als Dragierlacke gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzcichnet. daB die Monomeren I und II in 
einem Verhaltnis von 5 : 95 bis 95 : 5 Gewichts- 
prozent am Aufbau des Mischpolymerisats be- 
teiligt sind. 



Die Erfindung be f rifft die Verwendung von Misch- 
polymerisatlosungen als Dragierlacke zum Aufbringen 
eines Oberzugs mit von physiologischen pH-Werten 
unabhangiger Loslichkeit bzw. Durchlassigkeit auf 
Arzneiformen. Sie ermoglicht das Umhiillen der 
Wirkstofife mit einem Oberzug, dessen Loslichkeit 
bzw. Durchlassigkeit auf ein jeweils gewiinschtes 
MaB eingestellt werden kann. 

Cberzuge von Tabletten, Dragees, Granutaten usw. 
werden in steigendem MaBe aus synthetischen Poly- 
meren hergestellt, weil diese, im Gegensatz zu den 
fruher verwendeten Naturstoffen, eine gezielte Ein- 
stellung der Loslichkeitseigenschaften gestatten. Aus 
den deutschen Patentschriften 859 931 und 1 090 381 
sind Tablettenuberziige aus Acrylharzen bekannt, die 
saure oder basische Gruppen enthalten. Tabletten- 
ihberzuge mit basischen Gruppen im Polymerisatharz 
losen sich im Magensaft auf und geben den einge- 
schlossenen WirkstofT dort frei, wahrend saure Grup- 
pen den Oberzug gegen Magensaft bestandig machen 
und die Auflosung erst im alkalischen Milieu des 
Darmsaftes gesialten. 

Es ist jedoch oft erwunscht, nicht den Zerfallsort im 
Organismus, sondern die Zeitdauer bis zum Zerfall 
des Tabiettenuberzugs oder die Dauer der Wirkstoff- 
fieigabe vorherzubestimmen, ohne auf die wahrend 
der Passage des Verdauungstraktes wechselnden 
pH-Bedingungen Rucksicht nehmen zu mussen. Oft 
vvird nur eine eeschmacksdichte Umhiillung fiir den 
Transport der Arznciform bis in den Ma gen gewiinscht, 
ohnc fiir diescn Zvvcck den erhcblichcn Auf wand des 
Dragicrcns in Knuf nehmen zu miisscn. Die Ergcbnissc 
der hisher unternomniencn Yersuche. die AuNosungs- 
gjschwiiuligkcit von Tabletten tiberzugen ditrch cincn 
hesondcren Aufbau und cine bestimmtc Zusummcn- 
setzung zu bccinflnssen, waren nichl hefricdigend. Die 
vielfach vorgeschlagencn heterogencn Miscluingcn von 
natiirlichcn und synthetischen. wasscrloslichen und 
uasserunloslichcn Obcr/.ugsmasscn erfordcrn eine 
fiir jeden Einzclfall durchgearbeitetc Auftragstechnik. 
da sonst ein gleichniaBigcr reproduzicrharcr Aufbau 
ile-. Tabletten iiher/ugs nicht gcwahrlcistel ist. AuBer- 
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dem losen sich diese Mischungen mit einer vom 
pH-Wert des losenden Mediums abhangigen Ge- 
schwindigkeit auf, wenn Naturstoffe oder Polymerisate 
mit sauren oder basischen Gruppen mitverwendel 
5 werden. Die Losungsgeschwindigkeit solcher Ober- 
ziige kann meist nur in einem engen Bereich variiert 
werden. Die Mehrzahl der vorgeschlagenen Mi- 
schungen konnte sich schon deshalb nicht durchsetzen. 
weil die gegenseitige Beeinflussung der zahlreichen 
io Bestandteile der Tablettenuberziige, der eingeschlos- 
senen Wirkstoffe und der Bestandteile der Korpersafte 
scl wer iiberschaubar ist und in jedem Einzelfall 
umfangreiche Entwicklungsarbeiten notwendig wer- 
den. 

15 Aus der USA.-Patentschrift 2 677 679 sind schon 
Mischpolymerisate bekannt, die neben anderen Mono- 
meren aus wenigstens 0,1 %> eines Acryl- oder Meth- 
acryloxyalkyltrialkylammoniumsalzes aufgebaut sind. 
Ihre Fahigkeit, saure Farbstoffe zu binden, und die 

ao vom pH-Wert abhangige Loslichkeit der darau? 
hergestellten Filme wird hervorgehoben. Ober ihre 
Verwendbarkeit als Arzneimitteluberzuge ist nichts 
bekannt. Zur Losung der hier gestellten Aufgabc. 
Arzneimitteliiberzuge mit vom pH-Wert unabhangiger 

as Loslichkeit zu schaffen, muBten sie auf Grund der 
Angaben uber die pH-Wertempfindlichkeit der Los- 
lichkeit ungeeignet erscheinen. 

Es wurde nun gefunden, daB man Mischpoly- 
merisate der in der genannten USA.-Patentschrift 

30 beschriebenen Art entgegen den dort gemachtcn 
Loslichkeitsangaben zur Herstellung von Oberziigen 
mit von physiologischen pH-Werten unabhangiger 
Loslichkeit bzw. Durchlassigkeit auf Arzneiformen 
verwenden kann. ErfindungsgemaB werden fur diescn 

35 Zweck Losungen von Mischpolym.r'saten aus einem 
athylenisch ungesattigten, wasserunlosliche Homo- 
polymerisate bildenden Monomeren (1) bzw. aus 
mehreren solchen Verbindungen und. aus einer poly- 
merisierbaren quartaren Ammoniumverbindung (II) in 

4« einem organischen Losungsmittel, gegebenenfajls in 
Wasser, als Dragierlack zum Aufbringen eines Ober- 
zugs mit von physiologischem pH-Werten unabhan- 
giger Loslichkeit bzw. Durchlassigkeit auf feste 
Arzneiformen, verwendet. Die Monomeren I und II 

45 konnen im Verhaltnis 5 : 95 bis 95 : 5 Gewichtsprozent 
am Aufbau des Mischpolymerisats beteiligt scin. 

Als polymerisierbare quatemare Ammoniumver- 
bindungen sind in erster Linie quatcrnisierte Amino- 
alkylester und Aminoalkylamide der Acryl- und 

50 Methacrylsaure zu nennen, z. B. /?-Methacryloxy- 
athyltrimethylammonium-methosulfat, /9-Acryloxy- 
propyltrimethylammonium-chlorid, Trimethylamino- 
methylmethacrylamid-methosulfat. Das quatemare 
Stickstoffatom kann auch Bestandteil eines Hetero- 

55 cyclus sein, wie im Methacryloxyathylmorpholium- 
chlorid oder dem cntsprcchcnden Piperidiniumsalz, 
oder es kann mil dem Acryl- oder Mcthacrylsaurcrcst 
iibcr cine durch Hctcroatomc untcrbrochenc Gruppe. 
z. B. eine Polyglykolathcrgruppe. verbunden scin. 

6n Wcitcre gccignclc polymerisierbare quart arc Am- 
moniumverbindungen sind quatcrnicrtc vinylsubsti- 
tnierte StickslofThclcrocyclcn. wie ctwa Mcthylvinyl- 
pyridiniumsalzc, fcrncr Vinylcstcr von qualcrnicrtcn 
Aminocarhonsaurci). Styryl trial kyhimmoniumsalze 

fi.s 11. a. 

Die quartaren Ammoniumvcrbindungcn sind slarke 
Hascn, sic liegen duller im gesamten physiologischen 
pH-Ucreich als hestiindige Salzc vor. t.!ic Icicht wasser- 
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loslich sind. Die vorteilhaften Eigenschaften der in dem sie angewendet werden, als Losungspoly- 

Drag ierlacke der Erfindung beruhen nun darauf, merisat hergestellt worden sein. Obwohl man nacn 

dafi die Auflosungsgeschwindigkeit derartiger Poly- diesem Herstellungsverfahren in einem einsiuhgen 

mcrisate bzw. die Durchlassigkeit des Oberzugs fur Verfahren die fertige Dragierlosung erhalt, wird es in 

die umhullten Wirkstoffe in dem MaBe herabgesetzt 5 der Praxis vielfach bevorzugt, das Polymensat ais 

wird, wie solche Monomere am Aufbau des Poly- Fallungs- oder Substanzpolymerisat in fester Form zu 

merisats bereihgt sind, die fur sich allein polymerisiert gewinnen und gegebenenfalls nach Z er klemern in 

wasserunlosltche Polymerisate ergeben. Solche Mono- einem geeigneten Losungsmittcl aufzulosen. Lias 

mere sind z.B. die Ester der Aery!- und Methacrylsaure, Verfahren der Pol ymerisatherstel lung sowie der uoer- 

Styrol und dessen Homologe, Vinylester und Vinyl- io fiihrung in die Dragierlosung ist nicht Gegenstana aer 

chlorid. Die Auflosungsgeschwindigkeit der Poly- Erfindung. nMSMiMt 

mcrisate in Wasser wird durch einen Zusatz von Die Dragierlacke der Erfindung konnen die ublicnen 

10 Gewichtsprozent eines hydrophoben Monomeren Full- und Farbstoffe enthalten Sie sind aucnzum 

hereits deutlich herabeesetz?. Bei einem Anteil der Oberziehen von Granulaten oder als 0ranm ' ern " 1 * 

nydrophoben Monomeren zwischen 80 und 95% '5 mittel geeignet. Arzneiformen k ° n ™"^^^^ 

Qind die Polymerisate in Wasser nur noch quellbar. mit Dragierlosungen gemaB der Erfindung Descn, ™ cl 

Die L&ttchkeitseigenschaften konnen durch Zusatze werden, oder es konnen emzelne Schichten vor, nacn 

hydropl.il machender Monomerer weiter modifiziert oder zwischen herkommlichen Draaierschicnten au 

werden. sofern deren Loslichkeit nicht vom pH-Wert gebracht werden. 

abhan a 'g ist. Die bekanntesten Monomeren d.eser Art 20 B e i s p i e I 1 

£ d ^JiSSS^^lSS^ m einem Dragierkesse, wurde auf O^eUc" 

fm altameinen kommt man jedoch ohne oder mil cine 15o/ 0 ige Losung ernes M.s<*^lymen»u au, 

Weinen. 20 Gewichtsprozent. bezogen auf das Poly- 24 Gewichtsprozent „Tnm^yl-i^^«g»jy 

merisat nicht iiberschreitenden Zusatzen aus. 35 ammoniumchicrid, 56 Gew.chtsprozent Methacryl 

Die Losungsgcschwindigkeit der aus Dragierlacken sauremethylester und 20 O^SiSw- 

der Erfindung hergestellten Oberzuge erweist sich als athylester in einem r s°P ro Py |a,k ° ho, -^ e ' h o yl f"™ 

SktKch unabhangig von den in verschiedenen Gemisch in einer Menge von etwa _10 mg ^"ng je 

ffi mitten des Verdauungstraktes herrschenden pH- Quadratzentimeter Tablettenoberflache ™fgebrachL 

Werten. Durch den Anteil der quaternaren Ammo- 3° Es entstand ein zusammenhangender Lackhlm Non 

niumverbinduneen im Polymerisat konnen die Los- etwa 10 u. Dicke. «/„«,., „«„ 57«r inncr- 

Hchkcitseigenschaften in weiten Grenzen verandert Die Tabletten zerfielen in Wasse von 

Irden Oberzuge mit einem hohen Anteil an quater- halb von 3 bis 5 Minuter. In kunstl chen Ve rd auungs 

naren Gruppen losen sich innerhalb weniger Minuten saften vom pH-Wert 2 (Magensaf 5 und 8 JDarm 

auf Mit sinkendem Anteil diescr Gruppen wird die 35 saft) warden die gle.chen Zerfallsze.ten gemesse., 

Losunesgeschwindigkeii vermindert. bis ein Zustand Beispiel 2 

erreicht ist, i,. dem" sich der Oberzug gar nicht mehr r.ewirhtsorozent Tri- 

TiS ~ V& ™. ... m " 33S= KfisEESsA 

kom.nl man mit einer gcringen Anzahl von Poly- brae ht. eineebrnchl quoll derTabletten- 

merisaten mit unterschiedlichem Anted quattrnarer « • nWas ^ r ^"^ h e 7 e ^ c Tncht auf. Die durch 
Gruppen aus. Die Verlraglichkcit dieser Polymerisate uberzug an, lostes.c ' Jed°ch went a 
untereinander ist durch ihren gleichartigen Aufbau Diffusion aus dem TaWettenm ncren ire g 
gewahrleist.t, so daB man durch Abmischen von zwc, enthaUene n 
Sder mehr Polymerisaten jeden behebigen Grad der 120 Minuten su /« aer 
Losegeschwindigkeit oder Quellbarkeit einstellen kann. 50 Me. g.:. 

Die erfindungsgemal} zu verwendenden Polymerisate Beispiel 3 

losen sich leicht in organischen Losungsmilteln, wie Beisoiel 1 beschricbenen Verfahren 

Alkoholen, Ketonen. Estern, Halogenkohlenwasscr- Nach dem un _ Be spiel 1 «sc ^ ^ 

sioffcn oder deren Gemischen. M.schpolymensate. die wurden G JfJ^J"^, 7 el t und 2 beschriebeaen 
zu einem hohen Anteil aus quaternaren Ammonium- 55 gle.chen Teilen der im Be.sp.e. 
verbindungen bestehen, sind was^rloslich. Bevorzugt Losung *n drag sich jn Wasser vo „ 

werden /.urn Dragicrcn 10- bis 20»/ 0 .gc Losunge. vcr- Die Tablctwn oerzuge e ing iS chlossene 
wendet. Untcr den Losungsm.tlcln sind sonropylalko- 37 C U n sam u 1 u . g ^ ^ . jhcr 

hoi Alhylalkohol und Mclhylcnchlorid bzw. deren GUikosemcngc inncmaio 
Gcmisehc bevorzugt. Die Menge der zu verwendenden «o SO /„ frci. 

Losung hiingl von der zu iibcrzichenden Ohcrfliichc B e . s p 1 c I 4 

und vom Poly merisat achalt der Liisung ab: 10 mg Losung eines Mischpolymcrisats aus 

Lackliisung von der obcngcnannlcn Konzen.ra.ion e ..'^.^^^^"Vcthacryloxyathyl-trin.c.hyl-am- 
Ouadra.zcntimeler Tabletlenoberniche ergeben mi : It- ^^SSfS Gewichtsprozent Methacrylsaure- 
gemeinen einen Film •...sre.chender l est.gke.l und «, ^;;»^~ 

Dicke. . ,.. „..„ !„ cmc ,„ 1 cisungsmittclgcmisch aus Isopropyl- 

Dic erlindungsgciniiU in den Dragierlosungen en - «4cr 1. c ^"Jj ^ylcnchlorid (Liisung A» wird allein 
haltcncn Polymerisate konnen in dem Losungsmittel. alkohol uno iviciny.c. 
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„dcr im Gcmisch mil eincr zwei.en. cbcnf; «»* 
l.Wi.ne cincs Mischpolymcnsals i.us 5 ( ov.in.s 
p o cu Mcfhacryloxymhyl-trimc.hyl^^^ 
M M Gcwiehlsprozcn. Mc.hacrylsaurcmc.liylo cr 

d TOGcwichtsprozc.U Acrylsaurciil hylcs.cr .n c Ic m 5 
elrich-'i Losungsmitlclgemiseli xvic Lost. rig A (!.« - 
sung B zur Bcschichtung von T.MeHcn vcrwcndct. 

500 g Tabletten. die je StUck 56 mg Djfcmdo um- 
hydrochlorid enthalten, werden m.l 1 50 g Polymery- 
16s unc A odcr der gicichen Mengc von Losungs- to 
A und B. dcren MischungsverhSUn.ssc 



in T ibcllc 1 a.ipcgchcn rind, boehichtcl. indem man 
J c itl i i" icweils 40 Portioncn ru den .n «ncm 
Oagc^Xl bcwog.cn TaMel.cn gib. und i arc h 
l-inblascn von I ...ft imckncl. Die besch.ch.ercnlablcl- 
I.-T1 liihcn cincn Obcrzug von 30 |Ain IJ.ckc. 

I )ic Krcisel/Aing des eingesehlossenen Wirks.olTcs . .n 
W w bei 37 C wird im Zcrfalls.cstcr gemalJ US 
Ph^macVutical XIV un.crsuclu. wobci d.c Mengc des 
rSemcrDrcnidolum-hydroch1oridscolor.metr.sch 

durfh Messung der Ex.inktion bei 254 nm gemessen 

wird. 



Tabelle I 

WirkstofTfrcisctzung in Wasscr, angegeben in «/„ beiogcn auf die in den 
vVirkstomrciiew * TaWeUcn e ing C schlosscne Menge 



Zcil 
Stundcn 



2 
4 
6 
8 



Zusammcnsctzung der ^bcrzugsltisungcn (Gcwichtsprozcnt) 

,00,.™* a -4 ass 4 S4!S3 A . S4iSSi 



54 
100 



20 
46 
77 
95 



14 
30 
48 
71 



6 
15 
22 
28 



35 



XlV-Zerfallstester colorimetrisch bei 37 C bcsttmmi, 
und zwar 

a) in kunstlichem Magensaft von pH 2, 

b) in kunstlichem Darmsaft von pH /. . 

c) in einem Gemisch von kunstlichem Magen- und 
Darmsaft von pH 5. 

Die Ergebnissc sind in dem p«B™™ . in der *o 
Figur graphisch aufgetragen. Auf der Ataw"J 

Wirkstoff, aufgetragen. wirkstoff- 
Das Diagramm laBt erkennen. daB die wirkston 
freisetzungsgeschwindigkeit vom pH-Wert P«kt.sch 
unabhangigfaber bei den mit Losung A und den m.t 
L6sung C beschichteten Tab.etlen untersch.edl.ch .St. 5 o 

B e i s p i e I 5 

200 e eines Granulates (Korndurchmesser 0,8 bis 
1 2 mm) mU einem Gehalt von 3.5 mg ; Trifluopera«n 

GrI werden mit den im Beispiel 4 ^hnebenen 
Losungen A und B bzw deren G. emisch ** h ;£"': 
indem man das Granulat in e.nem Drag.erkessel 
bewegt und jeweils 300 g Polymerisadosung m.t e.ner 



Spritzpistolc mit Druckluft au'spruht. Man crhalt 

einen Oberzug von 30 pm DicKt. 

In Tabelle II ist die Wirkstonlre.setzung ... ftasscr 
be 37'C. gemessen im USP XlV-Zerfalls.ester an 
Hand der Extinktion bei 254 mp, angegeben D.c 
Werte sind in Prozent, bezogen auf den in dem Granu- 
lat cnthaltenen Wirkstoff. angegeben. 



Tabelle 11 



Zcil 

Stun- 
dcn 


Zusammcnsctzung der Obcrzu 
in Gcwichtsprozcnt 

A I 50°/o Ldsung A 
100% Losung A | 50 «y o L 6sung B 


gsldsungcn 
100°/o Losung B 


0,5 

1 

2 

4 

6 


91 
100 


56 
86 
98 
100 


14 
29 
44 
57 

u5 



Beispiel 6 
Eine 15»/„ige Losung eines Mischpolymerisats aui 
58 Gcwichtsprozcnt Styrol I 35 G'^P/S^l 
butylitakonat und 7 Gewichtsprozent l>D' me *yl 
5-vinyl-pyridin:um-methosulfat m e.nem Isopropyl 
alkohol-Aceton-Gemisch wird — w.e .m Be.sp.el 1 - 
r Beschichtung von Glukosctablctten vcrwendd 
In Wasser von 37° C losen s.ch d.e Tabtettenuba 
zuge langsam auf und geben mnerhalb 30 M.nute 
80°/» der eingeschlossenen Glukose frei. 
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